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Agomelatin in der Behandlung der

Major Depression und depressions-

assoziierten Schlafstörung

Lemoine P et al. J Clin Psychiatry 2007; 68: 1723–32.
Montgomery SA, Kasper S. Int Clin Psychopharmacol 2007;
22: 283–91.
Olié JP, Kasper S. Int J Neuropsychopharmacol 2007; 10:
661–73.

Die Depression ist eine sehr beeinträchtigende Erkrankung,
die die Lebensqualität der Patienten und ihrer Angehörigen
nachhaltig beeinflusst und zu einer höheren Mortalität, Be-
rufsunfähigkeit und einer Reihe von Folgeerkrankungen
führt. Dass nur etwa 30 % der Patienten eine akzeptable Re-
mission erreichen, zeigt, dass trotz der Fülle der medikamen-
tösen Therapieoptionen eine optimale Behandlung oft schwierig
ist. Häufig treten beeinträchtigende Nebenwirkungen oder
Therapieversagen auf, die zum Abbruch führen. Studien mit
dem neuen Antidepressivum Agomelatin zeigen dessen gute
Wirksamkeit, Nebenwirkungen auf Placeboniveau und kein
Suchtpotenzial.

Die adäquate Behandlung der Depression hat nicht nur für die
betroffenen Patienten oberste Priorität, sie liegt auch im Inte-
resse der öffentlichen Gesundheit. Die Lebenszeitprävalenz
beträgt in Europa 16–17 % [1]. Aktuelle demographische Da-
ten zeigen, dass nur 57,3 % der Betroffenen überhaupt eine
Behandlung bekommen und nur die Hälfte davon zufrieden-
stellend therapiert ist.

Schlafrhythmus wiederherstellen

Agomelatin verfügt über ein synergistisches Wirkprinzip über
eine antagonistische Wirkung am 5-HT

2c
-Rezeptor und eine

agonistische Wirkung an MT
1
/MT

2
- (Melatonin-) Rezepto-

ren. Es ist eine neue, antidepressiv wirkende Substanz, die aus
der Überlegung heraus entwickelt wurde, dass die endogene
Depression häufig von Störungen des zirkadianen Rhythmus
begleitet ist und umgekehrt unvermeidbare Unregelmäßigkei-
ten des Schlafverhaltens (Schichtarbeit) depressive Episoden
bei Personen mit affektiven Störungen auslösen können. In
einer großen internationalen Dosisfindungsstudie [2] mit 711
Major Depression- (MD-) Patienten (entsprechend den DSM-
IV-Kriterien) konnte gezeigt werden, dass Agomelatin 25 mg
1× täglich Placebo an Effektivität deutlich überlegen und sei-
ne antidepressive Wirksamkeit der von Paroxetin 20 mg ver-
gleichbar ist. Ein wesentlicher Vorteil lag darin, dass mit
Agomelatin bereits nach 2 Wochen eine erste Symptom-
verbesserung merkbar war, während Paroxetin erst nach 4
Wochen Behandlungsdauer besser als Placebo wirkte. Ago-
melatin war dabei gewichtsneutral und zeigte kaum Neben-
wirkungen wie Schwindel, Müdigkeit, Schlafstörungen oder
gastrointestinale Beschwerden.

Effektivität auf TCA- und SSRI-Niveau, Nebenwirkungen

auf Placeboniveau

Eine prospektiv randomisierte, doppelblinde, placebokon-
trollierte Parallelgruppenstudie mit Möglichkeit zur Dosis-
anpassung von Olié et al. [3] überprüfte den antidepressiven
Effekt von Agomelatin bei 238 Patienten mit MD. Einge-
schlossen wurden Patienten mit einer entsprechend der DSM-
IV-Kriterien diagnostizierten MD und einem HAM-D-Score
≥ 22. Primär beurteilt wurde die Veränderung der Gesamt-
punktezahl im 17-teiligen HAM-D-Score, die zu Studien-
beginn, nach 2, 4 und 6 Wochen Behandlungsdauer ermittelt
wurde. Als sekundäre Endpunkte wurden unter anderem der
Zeitpunkt bis zum Einsetzen des ersten Therapieerfolges
(≥ 50 % Reduktion der Punktezahl im HAM-D-Score), die
Clinical Global Impression-Severity Scale (CGI-S) sowie die
Unterpunkte 1 (Frage nach depressiven Stimmungen wie
Traurigkeit, Hoffnungslosigkeit, Hilflosigkeit, Wertlosig-
keit), 4 (Einschlafstörung), 5 (Durchschlafstörung) sowie 6
(frühes Erwachen) des HAM-D-Scores.

Wenn nach einem 2-wöchigen Fixdosisschema mit Agome-
latin 25 mg abends im Verumarm keine zufriedenstellende
Besserung erreicht wurde, konnte die Dosis auf 50 mg bzw.
eine zweite Placebotablette gesteigert werden.

Ergebnisse der Olié-Studie

72 % der Patienten (n = 165) wurden als schwer depressiv ein-
gestuft (HAM-D > 25). Insgesamt beendeten 14,4 % Patienten
der Kontrollgruppe und 15 % der Agomelatin-Patienten die
Studie vorzeitig, was einer niedrigen Drop-out-Rate ent-
spricht. Im Verumarm lag die Non-Responderrate nach den
ersten 2 Wochen bei 25,2 %, sodass auf 50 mg Agomelatin
gesteigert wurde (Placeboarm 48,6 %). 54,3 % der Patienten
sprachen insgesamt auf die Behandlung mit Agomelatin 25
und 50 mg mit einer 50 %-Reduktion des HAM-D-Gesamt-
scores an, während mit Placebo 35,3 % eine solche Besserung
feststellten. Dieser Trend trat bereits nach 2 Wochen Be-
handlungsdauer hervor und vergrößerte sich bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums (p nach 2 Wochen 0,042, nach 4 Wo-
chen 0,003, nach 6 Wochen p ≤ 0,001) (Abb. 1). Umgelegt auf
eine große Metaanalyse mit TCA (Storosum et al. [4], 4314
Patienten, 50 % Verbesserung im HAM-D-Score in 46 %) zeigt
sich hier also eine ähnlich gute Erfolgsrate. Auch in der Dosis-
anpassungsgruppe war Agomelatin 2 Wochen nach Steigerung
auf 50 mg signifikant effektiver als Placebo (48,3 vs. 25,9 %).
Die Dosisanpassung war mit einer Effektivitätssteigerung, aber
nicht mit einer Zunahme von unerwünschten Nebenwirkungen
verbunden. Ähnlich günstige Ergebnisse wie für den HAM-D
zeigten sich auch für die sekundären Endpunkte.

Insomnie

Die Herausarbeitung der HAM-D-Punkte 4, 5 und 6 bezüglich
Schlafqualität zeigte bei Olié et al., dass Patienten im Verum-
arm verglichen mit Placebo deutlich besser ein- und durch-
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Abbildung 2: Agomelatin bietet eine starke Wirkung unabhängig vom Schweregrad
der Depression.  © Servier
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Abbildung 1: Agomelatin bietet eine starke antidepressive Wirkung. © Servier

schlafen konnten [3]. Eine Studie von Lemoine et al. [1] ver-
glich gezielt die schlaffördernden Eigenschaften von Ago-
melatin mit denen des Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmers (SNRI) Venlafaxin bei MD. Über 6 Wochen
wurden 332 Patienten mit MD (entsprechend der DSM-IV-
Kriterien) mit Agomelatin 25 mg oder Venlafaxin 75 mg be-
handelt. Bei Therapieversagen konnte die Dosis nach 2 Wo-
chen auf 50 mg bzw. 150 mg gesteigert werden. Die Schlaf-
qualität und das morgendliche Befinden wurden anhand des
HAM-D-Scores und des Leeds Sleep Evaluation Question-
naire (LSEQ) evaluiert. Die 10 Teilbereiche des LSEQ wur-
den mit der visuellen Analog-Skala (VAS) quantifiziert.
Dabei wurden die Punkte Einschlafen, Durchschlafen, Auf-
stehen und Befindlichkeit im Wachzustand bewertet. Zusätz-
lich wurden die Tagesmüdigkeit und das allgemeine Wohlbe-
finden beurteilt und ein Schlaftagebuch geführt.

Ergebnis der Lemoine-Studie

In beiden Behandlungsgruppen kam es zu einer vergleichba-
ren Verbesserung im HAM-D-Gesamtscore. Auch die Gruppe
der Schwerdepressiven zeigte einen vergleichbaren Behand-
lungserfolg (mit Agomelatin von 28 auf 11,2, mit Venlafaxin
von 27,8 auf 11,2 Punkte).

Die Einzelauswertung der HAM-D-Schlaf-Items 4, 5 und 6
zeigte, dass Agomelatin sowohl das Ein- als auch das Durch-
schlafen im Vergleich zu Venlafaxin signifikant verbesserte,
während frühes Erwachen ähnlich oft auftrat. Diese Ergebnis-
se ähneln den Daten der Olié-Studie.

Deutlich überlegen war Agomelatin dem SNRI auch in beinahe
allen Punkten des LSEQ (außer Müdigkeit beim Einschlafen).
Erste Unterschiede zeichneten sich bereits nach einer Woche
Behandlungsdauer ab. Im Punkt „Schläfrigkeit unter Tag“ brach-
ten beide Substanzen eine ähnliche Verbesserung.

Dreimal soviel Patienten im Venlafaxin-Arm brachen die Stu-
die aufgrund von unerwünschten Nebenwirkungen ab (13,2
vs. 4,2 %). Als häufigste Gründe wurden Übelkeit, Schwindel
und Erbrechen angeführt. Unter Venlafaxin traten 3 Seroto-
ninsyndrome auf. Als häufigste Nebenwirkung unter Agome-
latin wurden Durchfälle beschreiben.

Gute Ansprechrate auch bei schwerer MD

Montgomery et al. [5] führten eine Subgruppen-Pool-Analyse
aus den Studien von Olié und Kasper [3], Loo et al. [2] sowie

Kennedy und Emsley [6] durch, die die Einteilung der MD
nach Schweregraden entsprechend des HAM-D-Scores und
der CGI-S-Skala berücksichtigten. Jede der Studien für sich
konnte die Wirksamkeit von Agomelatin bei schwerer MD
(HAM-D ≥ 25, CGI-S ≥ 5 Punkte) deutlich zeigen. Um die
Aussagekraft durch eine höhere Patientenzahl zu steigern,
wurden die Daten der Studien gepoolt und die Effektivität von
Agomelatin 25–50 mg bei schweren Formen der Depression he-
rausgearbeitet. So zeigte sich, dass der Unterschied in der Effek-
tivität zwischen Placebo und Agomelatin 25–50 mg umso deutli-
cher war, je höher der Ausgangs-HAM-D lag. Agomelatin war
also umso effektiver, je stärker die MD ausgeprägt war (Punkt-
zahl-Unterschied zwischen Placebo und Agomelatin bei HAM-
D >25 3,0, bei HAM-D > 30 4,53) (Abb. 2).

Schlussfolgerung

Die aktuellen Daten zeigen, dass Agomelatin bezüglich der
antidepressiven Eigenschaften dem SNRI Venlafaxin gleich-
wertig ist. Im Vergleich zu anderen Antidepressiva tritt die
Wirksamkeit aber schneller ein. Agomelatin erleichtert das
Einschlafen ohne gleichzeitig sedierend zu wirken. Es ist auch
in der Behandlung schwerer Formen der Major Depression
nachgewiesen wirksam, besitzt im Vergleich zu anderen Anti-
depressiva ein günstiges Nebenwirkungsprofil und führt zu
weniger Therapieabbrüchen. Agomelatin wurde von der
EMEA im Februar 2009 für die Behandlung von Episoden
einer Major Depression bei Erwachsenen zugelassen und ist
seit 1. Juli 2009 in Österreich erhältlich.
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